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1  Einleitung 
 
1.1  Das metabolische Syndrom 
 
Das metabolische Syndrom wird vielfach auch als „Wohlstandssyndrom“ bezeichnet. Es 
ist gekennzeichnet durch Übergewicht, Insulinresistenz bzw. Typ2-Diabetes, Bluthoch-
druck, erhöhte Nüchterntriglyceride und Dyslipoproteinämie  (erhöhte „low density“ 
Lipoproteine [LDL], „very low density“ Lipoproteinen [VLDL] und Chylomikronen-
Remnants sowie erniedrigte „high density“ Lipoproteinen [HDL]). Damit verbunden kann 
verfrüht eine Artherosklerose auftreten (Adult Treatment Panel III, 2001). 
 
 
In den Industrienationen geht das metabolische Syndrom in dieser Konstellation mit 
erhöhten Morbiditäts- und Mortalitätsraten einher (Isomaa et al. 2001, Kip et al. 2003). 
Eine gängige pathogenetische Hypothese geht davon aus, dass eine genetische 
Prädisposition zusammen mit ernährungs- und gewohnheitsbedingten Umweltfaktoren 
über eine erhöhte Insulinsekretion und Verminderung von Insulinrezeptoren zu einer 
Insulinresistenz führt (Reaven et al. 1988), wie schematisch in Abb. 1 dargestellt.  
 
 
Diese Resistenz und damit verminderte Insulinwirkung führt wiederum zu einem 
erhöhten Insulinbedarf, sodass ein Circulus vitiosus entsteht, welcher in der 
Entwicklung eines Typ-2-Diabetes mellitus mündet (Schrezenmeir 1996). Die 
weitreichenden Konsequenzen eines metabolischen Syndroms sind Schlaganfall, 
koronare Herzerkrankung und die Entwicklung einer peripheren arteriellen Verschluss-
















1.2  Insulin Stoffwechsel 
Insulin ist ein Hormon der Bauchspeicheldrüse. Es wird dort nach Nahrungsaufnahme 
aus den B-Zellen der Langerhans-Inseln freigesetzt (Banting et al. 1922). Hauptreiz für 
die Insulinausschüttung ist der erhöhte Blutglukosespiegel. Des Weiteren erhöhen 
Aminosäuren, Fettsäuren und Steroidhormone die Insulinsekretion, während vor allem 
Adrenalin und Noradrenalin die Ausschüttung hemmen (Taborsky et al. 1998). Insulin 
dient der Aufnahme von Glukose in die Zielzelle (Harold und Lebovitz 2002). Es 
induziert  Lipoproteinlipasen, die aus den im Blut transportierten Triglyceriden freie 
Fettsäuren abspalten, um diese dann in den Fettzellen zu speichern. Die Speicherung 
von Glykogen findet vor allem in der Leber statt. Durch diese und weitere Mechanismen 
kommt es postprandial zu einer Senkung des Blutzuckerspiegels (Faergeman und 





















1.3  Typ2 Diabetes mellitus 
 
Der Typ2 Diabetes mellitus ist ein Merkmal des metabolischen Syndroms  (Adult 
Treatment Panel III, 2001). Zu Beginn der Entwicklung eines metabolischen Syndroms 
besteht eine verminderte Insulinwirkung bzw. eine Insulinresistenz der insulin-
abhängigen Gewebe, sodass erhöhte Insulinspiegel erforderlich werden (Reaven et al. 
1988). Bei den dann notwendigerweise erhöhten Insulinspiegeln kann dies zu einer 
Verminderung der Sensibilität und Dichte der Insulinrezeptoren an den Erfolgsorganen 
führen („Down-Regulation“), wodurch sich wiederum die Insulinwirkung vermindert.  Es 
kommt zu einer vermehrten Stimulation der Insulin-bildenden B-Zellen der Bauch-
speicheldrüse. Die B-Zellen des Typ2 Diabetikers reagieren dabei inadäquat und 
verzögert auf die Stimulation durch Glukose (Jonas et al. 1999). Am Stoffwechsel von 
Ratten konnte gezeigt werden, dass eine chronische Hyperglykämie, wie sie auch beim 
Typ2 Diabetes typisch ist, in den B-Zellen des Pankreas zu einer verminderten 
Expression von Genen führen kann (Jonas et al. 1999). Dies gilt insbesondere für Gene 
der Glukose-abhängigen Insulinsekretion, was in Folge eine inadäquat hohe Sekretion 
von Insulin beim Typ2 Diabetes erklärt. Die Adipositas, als weiteres Merkmal des meta-
bolischen Syndroms, geht mit einem erhöhten „Body Mass Index“ (BMI) und 
Taillenumfang einher. Die Entstehung eines Typ2 Diabetes ist dabei eng mit einem 
erhöhten BMI und einem erhöhten Taillenumfang korreliert. So zeigte sich in der 
„Nurses Health Study“, dass bei weiblichen Personen mit einem BMI >25-30 kg/m² das 
Diabetes-Risiko um das 12-25fache erhöht ist (Colditz et al. 1995). Im Rahmen einer 
Studie an monozygoten Zwillingen konnte gezeigt werden, dass eine Adipositas 
unabhängig von genetischen Faktoren mit einem erhöhten Körperfettgehalt, 




1.4  Atherosklerose 
 
Zur Pathogenese der Atherosklerose gibt es unterschiedliche Theorien. Eine 
zusammenfassende Erklärung liefert die „reaction to injury“ Hypothese (Ross 1986, 





kommt es zur Anheftung von Monozyten und Thrombozyten (Curtis 1987) und zu einem 
Lipideinstrom in die Intima eines Gefäßes. Die eingewanderten Monozyten wandeln 
sich in Gewebsmakrophagen um, welche konsekutiv die eingelagerten Lipide 
aufnehmen und zu sogenannten lipidreichen Schaumzellen werden. Es entsteht ein 
fibröser Plaque (Faergeman und Grundy 2002). Über die Proliferation von glatten 
Muskelzellen und einem weiteren Lipid-Einstrom, sowie die zunehmende Anheftung von 
Thrombozyten und Makrophagen an den fibrösen Plaque nimmt dieser an Größe und 
Gestalt im Gefäß immer weiter zu, sodass es zum Vollbild der Artherosklerose kommt 
(Davies und Thomas 1984, Davies und Thomas 1985). Die Hyperinsulinämie begünstigt 
über eine gesteigerte Triglycerid-, Fettsäuren- und Cholesterinsynthese sowie eine 
gesteigerte Aktivität der Lipoproteinlipase die Lipideinlagerungen in die Gefäßintima 
(Brucket und Dejager 1994).  
 
 
1.5  Hypertonie 
 
Nach dem „Adult Treatment Panel III“ (Lorenzo et al. 2007) besteht eine arterielle 
Hypertonie, wenn Werte von systolisch >130 mmHg und/oder diastolisch >85 mmHg in 
Ruhe überschritten werden. In den Industrienationen ist die Adipositas die häufigste 
Ursache für die Entstehung eines Hypertonus (Okosun et al. 1999). Der beim 
metabolischen Syndrom bestehende Hypertonus wird durch den Hyperinsulinismus 
über verschiedene Mechanismen gefördert (Flack et al. 1991), wie z.B. die gesteigerte 
Natriumrückresorption an der Niere, die Stimulation des Sympathikus über die erhöhte 
Aktivität des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) oder die gesteigerte 
Proliferation glatter Muskelzellen in der Gefäßwand und die dadurch bedingte 
Einengung des Gefäßlumens (Defronzo et al. 1975, Defronzo et al. 1991, Stout et al. 
1975, Stout et al. 1979,  Stout et al. 1990). Der Hypertonus führt zu Verengungen an 
den Arteriolen, wodurch der Blutfluss und damit die Insulinwirkung am Muskel sinken. 
Im Folgenden steigt dadurch die Insulinresistenz des peripheren Gewebes (Lebovitz 










1.6  Fettstoffwechsel/Dyslipoproteinämie 
 
Die mit der Nahrung aufgenommenen Fette bestehen zum größten Teil aus Fettsäuren 
bzw. Triglyceriden und in geringen Maßen aus freiem oder verestertem Cholesterin, 
Phospholipiden und den fettlöslichen Vitaminen E, D, K und A (Besnard et al. 2002). 
Lipasen aus Mundhöhle, Magen und Pankreas spalten die Triglyceride in Fettsäuren, 
Glycerin und Monoacylglycerine, welche dann mit Gallensäuren Micellen bilden können, 
sodass eine Resorption stattfinden kann (Besnard et al. 2002).  
Über die Aufnahme in die Mukosazelle bestehen verschiedene Hypothesen: 
(1) Aufnahme von freien Fettsäuren (FFS) durch passive Diffusion entlang eines 
Konzentrationsgradienten (Besnard et al. 2000).  
(2) Erleichterter Transport der FFS über eine so genannten „flip-flop“-Diffusion durch 
die Lipid-Doppelschicht der Zellmembran (Mangroo et al. 1995, Hamilton und Kamp 
1999, Hamilton et al. 2002). 
(3) Aufnahme von FFS durch aktiven Transporter in die Mukosazelle (Besnard et al. 
2000).  
In der Mukosazelle werden die Fettsäuren durch Acylierung mit Hilfe der Thiokinase zu 
„aktivierten“ Fettsäuren, dem Acyl-CoenzymA (Besnard et al. 2002). Das Acyl-Coen-
zymA wirkt zytotoxisch und wird aus diesem Grund an Transportproteine, sog. „fatty 
acid-binding proteins“ (FABPs) gebunden (Besnard et al. 2002, Agellone et al. 2002). 
Im Weiteren kommt es zur Re-Synthese von Triglyceriden über eine Re-Veresterung 
der aktivierten Fettsäuren mit Monoacylglyceriden. Es entstehen Triglyceridreiche 
Lipoproteine, sog. Chylomikronen, die in die Lymphe exozytiert werden (Besnard et al. 
2000). Über die Lymphe gelangen die Chylomikronen ins Blut, wo sie durch die 
Lipoproteinlipase (LPL) der Zellen v.a. des Fettgewebes und der Muskulatur zu FFS 
aufgespalten werden. In den Zellen werden sie über verschiedene Mechanismen weiter 
verstoffwechselt (Illingworth und Connor 1987). Beim metabolischen Syndrom führen 
die vermehrt mit der Nahrung zugeführten und postprandial anflutenden Triglycerid-
reichen Lipoproteine bzw. Chylomikronen zu einer erhöhten Aktivität der Lipoprotein-
lipase (LPL) und damit zu einer vermehrten Freisetzung von freien Fettsäuren 
(Schrezenmeir 1996). Die FFS fördern in der Zielzelle über die Beeinflussung des 
Insulinsignalweges die Insulinresistenz (Boden 1996).  Weiterhin induzieren die FFS 





Sorrentino 2000). Beide Mechanismen führen zu einer Hyperinsulinämie. Der erhöhte 
Insulinspiegel führt über die erwähnte, gesteigerte LPL-Aktivität wiederum zu erhöhten 
Triglyceridspiegeln im Blut und fördert die Entstehung einer Dyslipoproteinamie (LDL↑, 
VLDL↑, Chylomikronen-Remnants↑ und HDL↓) (Steinmetz et al. 2001, Soska 2003, 
Holvoet et al. 2004).  
 
 
1.7  Postprandiale Plasma- und Serumspiegel von Triglyceriden, Insulin und Glukose 
 
Schrezenmeir et al. konnten 1993 zeigen, dass nach standardisierter, fettreicher Mahl-
zeit das individuelle Triglycerid-Maximum nicht normal, sondern bimodal verteilt ist, mit 
einem Schnittpunkt der Verteilungskurven bei 260 mg/dl. Hieraus konnten Triglycerid 
Verteilungstypen hergeleitet werden, die als „Normal-Responder“ (<260 mg/dl) und 
„High-Responder“ (>260 mg/dl) definiert wurden. „High Responder“ zeigten erhöhte 
Insulinwerte und können mit dem metabolischen Syndrom in Verbindung gebracht 
werden (Schrezenmeir et al. 1993). Zusammen mit der verminderten Insulinsensitivität 
bedingen diese erhöhten, postprandialen Insulinwerte, wie oben erwähnt, ganz wesent-
lich den hohen Triglyceridanstieg nach standardisierter, fettreicher Mahlzeit 
(Schrezenmeir et al. 1993). In einer weiteren Studie von Schrezenmeir et al. 1997 
konnte außerdem gezeigt werden, dass normgewichtige Söhne von Eltern (Mutter oder 
Vater) mit metabolischem Syndrom im Alter von durchschnittlich 32 Jahren auf eine 
standardisierte, fettreiche Mahlzeit mit einem höheren Anstieg von postprandialen 
Triglyceriden reagierten, obwohl die Nüchtern-Triglyceride noch im Normalbereich 
lagen. Diese Probanden zeigten zudem eine verringerte, postprandiale Insulin-
Sensitivität. Aus diesen Beobachtungen lässt sich folgern, dass postprandiale Tri-
glyceride als Parameter bei der Identifizierung von Personen mit einem „prä-
metabolischen Syndrom“ einen wichtigen Stellenwert einnehmen (Schrezenmeir et al. 
1992). Im Weiteren stützen diese Befunde die Hypothese, dass die postprandialen 











1.8  Intrazelluläre Fettsäurebindungsproteine („fatty acid binding proteins“, FABPs) 
 
Die FABPs sind einer Protein-Familie, bestehend aus 9 verschiedenen Fettsäure-
bindungsproteinen, zugehörig (Zimmermann et al. 2002). Die Nomenklatur der FABPs 
bezieht sich auf die chronologische Reihenfolge bzw. auf das Organ ihrer Entdeckung, 
wie in Tab. 1 dargestellt. 
 
Tab. 1: FABP-Familie  
 
Zu den Aufgaben der FABPs gehören die intrazelluläre Bindung von gesättigten und 
ungesättigten, langkettigen Fettsäuren zum Schutz der Zelle vor toxischen Wechsel-
wirkungen sowie der Transport der Fettsäuren zu Zellbestandteilen zur weiteren 
Verstoffwechselung (Lowe et al. 1987, Sweetser, Birkenmeier et al. 1987, Sweetser, 
Heuckeroth et al. 1987). Dazu gehören die Mitochondrien bzw. Peroxisomen für die 
Fettsäureoxidation, das endoplasmatische Reticulum zur Phospholipidsynthese oder 
der Zellkern zur Genregulation (Hanhoff et al. 2002 Zimmermann et al. 2002). Die 
intestinalen FABPs (I-FABP oder FABP2) konnten in den Epithelzellen des Dünndarms 
mit besonders hohen Konzentrationen im proximalen Ileum gefunden werden (Besnard 
et al. 2002). Sie binden intrazellulär gesättigte und zu einem geringeren Teil auch unge-
sättigte Fettsäuren (Lowe et al. 1987,  Sweetser, Heuckeroth et al. 1987). Anhand von 
FABP2 „knock-out“ (KO) Mäusen konnte die Funktion auf den Stoffwechsel beschrieben 
werden. Beobachtungen an männlichen FABP2 KO-Mäusen zeigten, dass diese ein 
FABP-Typ Synonym Vorkommen 
L-FABP FABP1 Leber, Interstitium, Niere, Magen 
I-FABP FABP2 Interstitium, Magen 
H-FABP FABP3 Herz, Niere, Skelettmuskulatur, Aorta, Plazenta, 
Gehirn, Testes, Ovarien, Lunge, Nebennieren-
Rinde, Mamma, Magen 
A-FABP FABP4/AP2 Fettgewebe (Adipozyten) 
E-FABP FABP5/KLBP Haut, Gehirn, Augenlinsen,  Retina, kapilläres 
Endothelium 
IL-FABP FABP6/ILBP Interstitium, Ovarien, Magen, Nebennieren-Rinde 
B-FABP FABP7 Gehirn 
M-FABP FABP8 Myelin der peripheren Nerven 





erhöhtes Gewicht, eine Hyperinsulinämie und erhöhte Plasma-Triglyceridspiegel 
aufwiesen. Im Gegensatz dazu kam es bei weiblichen KO-Mäusen zu einer geringeren 
Gewichtsabnahme. Dies führte zu der Schlussfolgerung, dass der Einfluss von FABP2 
auf BMI, Cholesterin und Triglyceriden unabhängig von der Art der aufgenommen 
Nahrung bzw. Fettmenge ist (Vassileva et al. 2000). Baier et al. entdeckten 1995 bei 
Genanalysen in der Population der Pima-Indianer, die ein hohes Auftreten von Typ2 
Diabetes aufweisen, einen „single nucleotid polymorphismus“ (SNP) an Codon 54 an 
Exon2 des FABP2, der zu einem Aminosäurenaustausch von Alanin zu Threonin führt. 
Dieses Thr-54 Protein ist mit erhöhten, postprandialen Triglyceriden, einer erhöhten 
Insulinresistenz (Baier et al. 1995) und einem erhöhten BMI assoziiert (Hegele et al. 
1996, Âgren et al. 1998). Bestätigt werden konnte dies in Studien an weiteren 
Populationen in der „Stockholm Prospective Study“ (Carlson et al. 1985),  in der 
„Framingham Study“ (Galluzi et al. 2001 und der „Paris Prospective Study“ (Cambien et 
al. 1986). Dabei zeigte sich, dass die Threonin, stärker als die Alanin-kodierende 
FABP2 Variante, Fettsäuren, Cholesterin und Triglyceride bindet (Roche et al. 1995, 
Baier et al. 1996) und zwar  mit einer zwei-mal höheren Affinität (Baier et al. 1996). Dies 
ist gefolgt von einem Anstieg der zellulären Fettsäuren-Aufnahme und damit der 
Lipoproteinsynthese, was den oben genannten Effekt erklärt (Sweetser, Birkenmeier et 
al. 1987, Levy et al. 2001, Agellone et al. 2002, Besnard et al. 2002). Zusätzlich sind bei 
einem Vorkommen dieses Threonin-kodierenden Allels an Codon 54 des FABP2-Gens  
die Insulinspiegel erhöht und es lässt sich eine Insulinresistenz nachweisen (Âgren et 
al. 2001, Weiss et al. 2002), sodass das Risiko der Entstehung eines Typ2 Diabetes 
ansteigt. Anhand dieser Beobachtungen lässt sich die wichtige Funktion des FABP2 
erkennen, sowie seine Rolle bei der Entstehung des metabolischen Syndroms. 
 
 
1.9  Der Promoter-Polymorphismus des FABP2 
 
FABP2 wird in Ratten und Mäusen, aber auch bei Menschen vornehmlich in den 
Enterozyten des Darms exprimiert (Sweetser, Birkenmeier et al. 1987). In vivo-
Versuche durch Rottman und Gordon 1993 an Ratten und Mäusen konnten zeigen, 
dass die Aktivität des FABP2 durch den FABP2-Promoter beeinflusst wird. Dieser 
Promoter beinhaltet Nukleotid-Abschnitte bzw. Domänen, welche über die Bindung von 





befindet sich an Position -1178 bis -277 eine Domäne, die bei entsprechender Akti-
vierung die Expression von FABP2 im Ileum und Kolon von erwachsenen Tieren 
stimuliert. In der 3` Region liegt eine zweite Domäne an  Position -277 bis -185, bei 
deren Stimulation es zu einer Inhibition der Transkription von FABP2 im Ileum und 
Kolon kommt. Die Expression von FABP2 unterliegt einer unterschiedlichen Verteilung 
im Intestinaltrakt, wobei die höchsten Konzentrationen im proximalen Ileum gefunden 
werden konnten. (Rubin et al. 1991, Cohn et al. 1992). Eine weitere Domäne an 
Position -103 bis +28 des FABP2-Promoters trägt ein Element, an welches sich u.a. der 
in den Enterozyten produzierte und zur Steroid-hormon-Superfamilie gehörende 
Transkriptionsfaktor HNF-4 (siehe 1.10) bindet und den Promoter zusammen mit 
weiteren Transkriptionsfaktoren und dort lokalisierten Elementen schon im fetalen 
Leben aktivieren kann (Rottman und Gordon 1993).  
 
Von Geschonke et al. 2002 und Damcott et al. 2003 wurden in der 5´ Region mehrere 
FABP2- Promoter-Polymorphismen entdeckt:  
- eine G → T Substitution bei -771bp 
- eine G → A Substitution bei -471bp 
- eine G → A Substitution bei -261bp 
- eine T-Deletion bei -19bp 
- eine AGAGT Insertion bei -78bp  
- sowie eine AAG Insertion bei -108bp. 
 
Es zeigte sich, dass die SNPs und die Insertions/Deletions-Polymorphismen in einem 
kompletten „linkage Disequilibrium“ (Kopplungsungleichgewicht) stehen, sodass genau 
zwei Haplotypen des FABP2-Promoters entstehen: Haplotyp A und Haplotyp B. 
Epidemiologische Studien zeigten eine Assoziation des Promotor-Haplotyp B mit einem 
erhöhten BMI und erhöhten Cholesterin bei Frauen, sowie einer tendenziell erhöhten 
Fettmasse bei Männern (Damcott et al. 2003). Weiterhin konnte festgestellt werden, 
dass der Promotor-Haplotyp B mit einem niedrigerem HDL-Wert assoziiert ist und in 
Kombination mit dem Thr54-Polymorphismus am Exon2 des FABP2 höhere 









1.10  Liganden des FABP2-Promoters (HNF4, PPAR) 
 
Die Promoter-Region des FABP2 enthält Bindungsstellen für unterschiedliche Liganden, 
u.a. für den „Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ“ (PPARγ), den „Hepatocyte 
Nuclear Factor 4α“ (HNF4α), den „Retinoid-related Orphan Receptor α“ (RORα), den 
„Retinoid Acid Receptor“ (RAR) und den „Retinoid X Receptor“ (RXR). RORα gehört zur 
„Nuclear Receptor“ Superfamilie, welche auch als Orphan Receptors bezeichnet 
werden, da ihre Liganden zum Zeitpunkt der Beschreibung noch unbekannt waren 
(Atkins et al. 1999). HNF4 wird in Leber, Niere und dem Gastrointestinaltrakt exprimiert. 
Es bildet zwei Subtypen und ist ebenso wie ROR ein Orphan Receptor und somit der 
„Nuclear Receptor“ Superfamilie zugehörig (Atkins et al. 1999). Es reguliert die 
Expression von verschiedenen Genen, u.a. des Glukose Metabolismus, des Fett- bzw. 
Cholesterin-Stoffwechsels (Sladek et al. 1990, Sladek 1993) und die des Transthyretin, 
dem Transportprotein von Vitamin A im Serum (Sladek et al. 1990). HNF4 ist in seinem 
Aufbau dem RXR ähnlich (Jiang et al. 1995). PPARγ zählt ebenfalls zu der „Nucleus 
Receptor“ Familie und  liegt in drei Subtypen vor (α, β und γ). PPARγ kontrolliert die 
Expression von Schlüssel-Genen des Fettsäure-Stoffwechsels (Auwerx et al.1999) und 
spielt somit eine wichtige Rolle in der Vermittlung zwischen extrazellulären 
Hormonsignalen und Transkriptionsveränderungen im Zellkern (Vidal-Puig et al. 1996). 
Natürlich auftretende Moleküle (Fettsäuren, Leukotriene, Prostaglandine) und 
synthetische Moleküle (Fibrate, Glitazone) kontrollieren als PPAR-Liganden die 
Transkriptions-Aktivität derselben (Aleman et al. 2004). PPARγ bildet mit RXR ein 
Heterodimer PPARγ:RXR (Gampe al. 2000). Die Aktivierung dieses Heterodimers findet 
unter anderem durch 9-cis-Retinsäure, einem Metaboliten von Vitamin A, statt (Gampe 
et al. 2000). 
 
 
1.11  Vitamin A 
 
Vitamin A ist ein fettlösliches Vitamin, welches abhängig vom Oxidationsgrad in drei 
verschieden Formen im Körper vorliegt: als Retinol [Hydroxyform], Retinal [Aldehyd-
form] oder Retinsäure [Carboxylform, Veresterung mit einer organischen Säure] (Bonet 





oraler Aufnahme wird Vitamin A mit Hilfe von Gallensäuren und Pankreasenzymen aus 
dem Darm resorbiert (Lampen et al. 2000), um dann aus den intestinalen Zellen als 
Retinol über Chylomikronen in die Leber transportiert und zur Speicherung verestert zu 
werden (Goodman 1984, Blomhoff et al. 1992). Vitamin A hat vielfältige Aufgaben, so 
zum Beispiel beim Sehvorgang, bei der Reproduktion, bei der Hämatopoese, der 
embryonalen Entwicklung sowie der Modulation des Wachstums und Differenzierung 
von Zellen über antiproliferative und antioxidative Effekte (Bonet et al. 2002). Die 
meisten dieser Effekte steuert Vitamin A über die Retinsäure [RA] (Gudas et al. 1994). 
Diese liegt in zwei Formen vor, der all-trans-RA und der 9-cis-RA (Bonet et al. 2002). 
Retinsäure bindet an Transkriptionsfaktoren der „Nucleus Rezeptor“ Superfamilie, 
welche zu den Steroidhormonen gehören, und reguliert so die Transkription bestimmter 
Gene (Nagpal et al. 1998, Bonet et al. 2002). Diese Transkriptionsfaktoren sind der 
bereits erwähnte „Retinoid-X-Receptor“ [RXR] und der „Retinoid-Acid-Receptor“ [RAR] 
(Nagpal et al.1998). Es sind drei Subtypen von RXR bekannt (α, β und γ), mit Gewebe-
abhängiger Expression (Chambon et al. 1996). Der natürliche Ligand für RXR ist 9-cis-
Retinsäure (Bonet et al. 2002,  Dawson und Zhang 2002). Er bildet nach Aktivierung 
durch die entsprechende Retinsäure Homodimere [RXR:RXR] mit speziellen „RAR-
response-Elements“ [RARES], oder Heterodimere mit RAR und weiteren Rezeptoren, 
z.B. PPARγ (Chambon 1996, Aranda et al.2001, Dawson und Zhang et al.1992). RAR 
kommt ebenfalls Gewebeabhängig in drei Subtypen vor [α, β und γ] (Chambon et al. 
1996) und kann all-trans-RA sowie 9-cis-RA mit hoher Affinität binden (Petkovich et 
al.1987). Nach Bindung von all-trans oder 9-cis-RA an RAR bildet sich das Heterodimer 
RAR:RXR, welches wiederum an RARES in der Promoterregion von Genen bindet und 
so abhängig vom Zelltyp die Genexpression beeinflusst (Nabeyrat et al. 2000, Aranda 
et al. 2001). Die Bindung von Retinsäure an RAR geschieht vermutlich an verschieden 
Stellen des FABP2-Promoters. In-silico Analysen haben gezeigt, dass sich die putativen 
Bindungsstellen für RAR in Abhängigkeit von der FABP2 Promoter-Variabilität ändern 
können (Transfaq©-Analyse). Diese Bindungsstellen sind bei der AGAGT-Deletion -











Abb. 2: FABP2-Promoter Polymorphismus und putative Bindungsstellen für Vitamin A  
 
 
1. AGAGT-Deletion bei -133bp 
 
Haplotyp A         TTGACATAGAGTA                                     HNF4 
Haplotyp B          AT_______AGTTAGGTGATTTCC           RAR 
  
 
2. T-Insertion bei -80bp 
 
Haplotyp A        TGGTTC_AAGATAAGAAA                       RAR 
Haplotyp B         GGTTCTAAGATAA                        HNF4    
  
 
Es wird deutlich, dass sich über die Vitamin A Gabe ein Heterodimer RAR:RXR bilden 
kann, welcher an der AGAGT-Deletion bei -133bp des FABP2 Promoter Haplotyp B 
bindet und so den Promoter beeinflusst. An der T-Insertion bei -80bp des FABP2 
Promoter Haplotyp B findet sich eine putative Bindungsstelle für HNF4, während sich 
bei dem Haplotyp A an entsprechender Stelle wiederum RAR:RXR binden kann. RAR 
und RXR regulieren beide die Genexpression Liganden-abhängig über eine verstärkte 
Expression der Gene mit Hilfe einer Bindung an RARES in Promotoren von Zielgenen 
(Nagpal et al. 1996, Nagpal, Cai et al. 1997, Nagpal, Chandraratna et al. 1997, DiSepio 
et al.1997, Schwarz et al. 1997). Wie auch bei anderen nukleären Rezeptoren wird die 
Wirkung von RAR und RXR außerdem durch Co-Aktivatoren bzw. Co-Supressoren 
beeinflusst, sodass die Transkription der Zielgene noch weiter moduliert wird (Weston 














2  Ziele und Fragestellungen 
 
 
In der vorliegenden Studie wird die Auswirkung einer 8-wöchigen Vitamin A Gabe auf 
die Nüchtern- und postprandialen Parameter des Glukose-, Triglycerid- und Insulin-
stoffwechsels sowie der freien Fettsäuren bei Männern in Abhängigkeit des FABP2-
Promoter-Haplotyps A und B untersucht.  
 
Die zugrunde liegende Hypothese ist: 
  Auf in-silico Analysen basierende unterschiedliche Bindungsstellen für Retinoid-
abhängige Transkriptionsfaktoren bei den FABP2-Promotor-Haplotypen A und B 
lassen ein unterschiedliches Ansprechen auf Vitamin A erwarten. Die Wirkung wird 

















3 Material und Methoden 
 
3.1  Probanden 
 
Die hier vorgelegte Interventionsstudie wurde mit 40 Probanden aus der MICK-Kohorte 
(Metabolic Intervention Cohort Kiel) der Bundesforschungsanstalt für Ernährung und 
Lebensmittel (BFEL), am Institut für Physiologie und Biochemie der Ernährung (PBE) in 
Kiel unter ambulanten Bedingungen im Zeitraum von 2005 bis 2006 durchgeführt.  
 
Die 40 Probanden wurden anhand des FABP2-Promotor-Polymorphismus ausgewählt: 
-  19 Probanden mit dem homozygoten Haplotyp A 
-  21 Probanden mit dem homozygoten Haplotyp B. 
 
Im Rahmen des BMBF-Projektes „Nahrungsfette und Stoffwechsel“ waren dafür an der 
BFEL 750 Männern rekrutiert worden. Alle 750 Probanden waren hierzu einem oralen 
Glukose Toleranztest (oGTT) und einem 9-stündigen, oralen Metabolischen 
Toleranztest (oMTT) unterzogen und bei ihnen nüchterne sowie postprandiale 
Parameter des Glukose- und Fettstoffwechsels bestimmt worden. Zudem lag bei allen 
der Genotyp bezüglich des FABP2-Promoter-Polymorphismus vor, wie bereits 
anderweitig beschrieben (Helwig et al. 2005, Rubin et al. 2006, Helwig, Rubin, Klapper 
et al. 2007). 
 
Aus dieser Kohorte konnten 40 Patienten für die Interventionsstudie rekrutiert werden. 
Die zufällig ausgewählten Probanden wurden angeschrieben und schriftlich, sowie im 
Rahmen einer Informationsveranstaltung über das Studien-Design informiert. Ein 
schriftliches Einverständnis lag vor. Die vorliegende Studie wurde von der Ethik-
Kommission der Christian-Albrechts-Universität geprüft und das Vorhaben als ethisch 
unbedenklich eingestuft. Eine Meldung über die Interventionsstudie erfolgte weiterhin 









3.2. Ein- und Ausschlusskriterien für die Vitamin A Interventionsstudie 
 
Einschlusskriterien: 
 Vorausgegangene Teilnahme an der MICK-Kohorte mit den entsprechenden Vor-
untersuchungen 
 Alter  45 bis 65 Jahre 
 Schriftliches Einverständnis zur Studienteilnahme  
 Zusicherung der Probanden, während des Studienablaufs keinen Alkohol sowie 
keine übermäßig Vitamin A-haltige Speisen oder Medikamente zu sich zu nehmen.  
 
Ausschlusskriterien: 
 Diabetes mellitus  
 Intestinale Resorptionsstörungen  





 Vorherige, regelmäßige Vitamin A Einnahme. 
 
Anhand eines Mann-Withney U-Testes wurden Unterschiede der Basisparameter in den 
beiden Untersuchungsgruppen ausschlossen (Tab. 2). 
 
Tab. 2: Vergleich der Basisparameter der beiden Untersuchungsgruppen  
Basisparameter Haplotyp A (n=19) Haplotyp B (n=21) p-Wert 
Alter (Jahre) 58,94 ± 4,91 59,00 ± 5,14 0,514 
BMI (kg/m²) 26,87 ± 2,80 27,76 ± 4,32 0,228 
WHR   0,98 ± 0,06   1,00 ± 0,04 0,297 
Mittelwerte ± Standardabweichung, p-Wert = Signifikanz, BMI = Body Mass Index, WHR = Waist-to-Hip 









3.3  Oraler metabolischer Toleranztest (oMTT) 
 
3.3.1  oMTT-Testtrunk 
 
Der standardisierte Testtrunk des oralen metabolische Toleranztests (Schrezenmeir et 
al. 1992) hat ein Volumen von 500 ml und einen Energiegehalt von 4221 kJ/500 ml. Zur 
weiteren Zusammensetzung siehe Tab. 3. 
 
Tab. 3: Bestandteile des oMTT-Testtrunks  
Inhalt Menge Kalorien 
Protein 30 g 12 % 
Zucker 75 g 30 % 
Fette 58 g  (600 mg Cholesterin) 51 % 





Der Studienzeitraum  betrug 8 Wochen. Zu Beginn dieser 8 Wochen (Tag 0) und am 
Ende (Tag 56) wurde jeweils ein 9-stündiger, oraler metabolischer Toleranztest (oMTT) 
durchgeführt.  Die Probanden erschienen zu beiden Untersuchungstagen nach 12-
stündiger Nahrungskarenz morgens nüchtern in der Ambulanz des Instituts für 
Physiologie und Biochemie der Ernährung, um nach Legen eines peripher-venösen 
Zuganges und erstmaliger Nüchternblutabnahme den standardisierten Trunk des oMTT 
zügig innerhalb von 5 Minuten zu sich zu nehmen.  
 
Den Probanden wurde daraufhin nach ½, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 und 9 Stunden Blut 
abgenommen (insgesamt 120 ml). Bis zur 5. Stunde dienten die Proben der Bestim-
mung von Glukose in Fluorid-Röhrchen sowie Insulin, Triglyceriden und freien Fett-
säuren in Serum-Röhrchen, danach nur noch von Triglyceriden und freien Fettsäuren.  
Neben diesen, später noch ausführlich beschriebenen, eigentlichen Testparametern 
wurden auch das Cholesterin sowie die „high-density“ Lipoproteine (HDL) und „low-
density“  Lipoproteine (LDL) bestimmt. Aus Insulin- und Glukose-Werten wurde der 




„Homeostasis Model Assessment“ (HOMA) Index errechnet. Während der gesamten 
Testphase mussten die Probanden nüchtern bleiben, durften nicht rauchen und nur 
Mineralwasser zu sich nehmen. Die Blutproben wurden unmittelbar nach Entnahme bei 
3000 U/Min für 10 Minuten zentrifugiert, der Überstand abpipettiert und sofort bei -20°C 
als Serum oder Fluorid-Plasma zur späteren Analyse eingefroren. An beiden Unter-
suchungstagen wurden Gewicht und Länge zur BMI-Bestimmung sowie Taillen- und 
Hüftumfang zur WHR-Berechnung ermittelt. Zusätzlich Alter, Puls, Blutdruck und ggf. 
Medikamenten-Einnahmen der Probanden. Darüber hinaus erhielten die Probanden 
einen Fragebogen zur selbständigen Beantwortung, mit  Fragen zur Familien-, Sozial- 
und Eigenanamnese, sowie eine Skala zum Sättigungs- und Hungergefühl, die 
stündlich auszufüllen war. 
 
 
3.4  Vitamin A Interventionsstudie  
 
Nach Rekrutierung der 40 Probanden unter Berücksichtigung der Genotypisierung 
sowie der Ein- und  Ausschlusskriterien und nach Durchführung des oMMT am Tag 0 
erhielten alle Probanden täglich 2 x 1 Kapsel á 2500 IE Vitamin A (Augenkraft Vitamin 
A, Twardy GmbH) oral für 8 Wochen.  Während dieser Zeit sollten die Probanden auf 
weitere Vitamin A Quellen in der Nahrung (z.B. Leber) verzichten. Am Ende dieser 





3.5.1  Insulin-Bestimmung 
 
Insulin wurde in Serumproben mittels Radioimmunoassay (RIA) der Firma Adaltis 
bestimmt. Nach Auftauen der gefrorenen Serumproben wurden diese gut geschüttelt, in 
Reagenzgläser pipettiert und mit den unter 3.6.2 (1) genannten Reagenzien versetzt, 
und zwar für die Proben der Stunden 0,5, 1 und 2 in einem Verhältnis von 1:2, da 
Insulinwerte über 200 pmol/l erwartet wurden, und zu den übrigen Stunden im Ver-
hältnis von 1:1. Das Testgemisch wurde bei Raumtemperatur für 24h inkubiert. In 
diesem Zeitraum konkurrierten das unmarkierte Insulin-Antigen der Probandenprobe mit 




dem I125radioaktiv-markierten Antigen um die Bindungsstellen am spezifischen Anti-
körper, wobei sich Antigen-Antikörper-Komplexe bilden. Die Komplexbildung strebt 
nach dem Massenwirkungsgesetz ein Gleichgewicht an. Je weniger unmarkiertes 
Insulin-Antigen vorhanden ist, desto mehr radioaktiv-markiertes Antigen geht einen 
Komplex ein. Nach Inkubation wurden die ungebundenen Antigene mit Hilfe von 
Polyethylenglykol (PEG) abgetrennt, das entstandene Immunpräzipitat in einer 
Ultrazentrifuge (Varifuge 3.0R) für 25 Min. bei 3300 U/Min. und 4ºC zentrifugiert und der 
Überstand verworfen. Anschließend wurden die Radioaktivitäten der Proben mit Hilfe 
eines Gammacounters (Multi-Kristall Gammazähler LB 12104) gemessen, wobei die 
gemessene Radioaktivität der Menge an I125 markiertem Antigen entspricht. Dies steht 




Das Prinzip der Bestimmung ist die enzymatische Hydrolisierung der Triglyceride (TG) 
zu Glycerol und Fettsäuren mittels Lipasen (Abb. 3). Diese fand aus Serumproben 
automatisiert mit Hilfe des klinischen Analysegeräts Konelab 20i statt. Das Glycerol wird 
durch ATP mit Hilfe der Glycerokinase phosphoryliert. Es entsteht Glycerol-3-Phosphat, 
welches im nächsten Schritt zu Dihydroxyacetonphosphat und Wasserstoffperoxid 
oxidiert wird. Dieses reagiert mit 4-Aminophenazon und 4-Chlorophenon zu dem 
Farbstoff Quinonimin, dessen Extinktion bei 510nm gemessen werden kann. Sie ist der 
Triglycerid-Konzentration im Serum proportional. 
 
Abb. 3: Reaktionsschritte der quantitativen in-vitro Bestimmung von Triglyceriden 
 
Triglyceride                    Lipoproteinlipase            Glycerol + Fettsäuren 
Glycerol + ATP                Glycerolkinase              Glycerol-3-Phosphat + ADP  
  Glycerol-3-Phosphat + O2     Glycerol-3-P-Oxidase        Dihydroxyacetonphosphat + H2O2 
          2H2O2 + 4-Aminophenazon     Peroxid-Dismutase         Quinonimin + HCl + 4H2O               











Die quantitative Bestimmung der Glukose aus dem Plasma wurde ebenfalls mit Hilfe 
des klinischen Analysegeräts Konelab 20i durchgeführt. Die Glukose wird dabei durch 
das Enzym Hexokinase und mit Hilfe von ATP phosphoryliert, das entstehende 
Glucose-6-Phosphat wird dann im nächsten Schritt zu 6-Phosphogluconat oxidiert  
(Abb. 4). In dieser Reaktion entsteht eine äquimolare Menge an NADH. Die daraus 
resultierende Erhöhung der Extinktion wurde bei 340nm gemessen. 
 
Abb. 4: Reaktionsschritte der quantitativen in-vitro Bestimmung von Glukose 
       
      Glukose + ATP                            Hexokinase              Glukose-6-Phosphat + ADP  
 
       Glukose-6-Phosphat + ADP   G-6-P-Dehydrogenase      6-Phosphogluconat+NADH+H+ 
 
 
3.5.4  Bestimmung der freien Fettsäuren 
 
Auch die quantitative Bestimmung der freien Fettsäuren aus Serumproben erfolgte mit 
Hilfe des Konelab 20i. Im ersten Reaktionschritt werden die unveresterten, freien 
Fettsäuren mit ATP und CoA-SH über die Acyl-CoA-Synthetase zu Acyl-CoA, AMP und 
Pyrophosphat umgewandelt. Das entstandene Acyl-CoA reagiert mit einem Sauerstoff-
Molekül zu 2,3-trans-Enoyl-CoA und Wasserstoffperoxid, katalysiert mit Hilfe der Acyl-
CoA-Oxidase. Das Wasserstoffperoxid reagiert im letzten Schritt mit 4-Aminophenazon 
und MEHA mit Hilfe der Peroxidase zu 4H2O und einem Chinonimin-Farbstoff (Abb. 5). 
Die Intensität des roten Farbstoffes ist proportional der Konzentration an freien 
Fettsäuren in der Probe, die Exstinktion wurde bei 550nm gemessen. 
 
Abb. 5: Reaktionsschritte der quantitativen in-vitro Bestimmung von freien Fettsäuren 
  NEFA (R-COOH)
  
+ ATP + CoA-SH         Acy-CoA-Synthetase       Acyl-CoA+AMP+PPI 
  Acyl-CoA + O2          Acy-CoA-Oxidase            2,3-trans-Enoyl-CoA + H2O2 
    2-H2O2 + 4-Amoniphenazon + MEHA        Peroxidase             Chinonimin + 4H2O 
 
NEFA = “Non-esterified fatty acids”, MEHA = 3-Methyl-N-Ethyl-N-(β-hydroxyethyl)anilin). ATP/ADP/AMP 
= Adenosin-triphosphat/-diphosphat/-monophosphat. CoA = Coenzym A. PPI = Pyrophosphat. 
 




3.6 Materialien und Geräte 
 
3.6.1 Vitamin A Medikation 
 
Augenkraft Vitamin-A-Kapseln (Twardy®, Unterföhring): 1 Weichkapsel enthält 
52,632mg Vitamin A Konzentrat (Retinol/Retinolester) aus Fischleberöl, ent-




(1) RIA Test-Kit zur Insulin-Bestimmung (Adaltis Deutschland GmbH)  
 Insulin Antikörper: Phosphat-EDTA-Puffer mit Anti-Insulin-Antikörper vom 
Meerschweinchen, BSA und 0,05% Natriumazid; lyophilisiert.    
 Insulin Kalibratoren: Insulin in Kochsalz mit BSA, bovinen Immunglobulin und 
< 0,1% Natriumazid in den Konzentrationen 0- 5- 10- 20- 50- 100- und 200 
µlU/ml Insulin (1.IRP 66/304), lyophilisiert. 
 I125-Insulin-Reagenz: I125-markiertes Insulin in Phosphat-EDTA-Puffer mit 
BSA und 0,05% Natriumazid; lyophilisiert. Maximale Radioaktivität 85 kBq.  
 Insulin Verdünnungslösung: BSA mit Kochsalz und < 0,1% Natriumazid; 
lyophilisiert.  
 20% TW PEG Lösung: 125 ml 20%iges Polyethylenglykol (PEG 6000) in 
Phosphatpuffer mit Tween 20 und < 0,01% Natriumazid; gebrauchsfertig. 
 Kontrollserum M: Lyophilisiertes Humanserum mit < 0,01% Natriumazid. 
 
(2) Reagenzien zur quantitativen, in-vitro Bestimmung der Triglyceridkonzentration 
(Konelab 20i, Thermo Clinical Labsystems, Vantaa, Finnland) 
 Good-Puffer, pH 7,2, 50mmol/l 
 4-Chlorophenol 4mmol/l 
 ATP 2mmol/l 
 Mg2+ 15mmol/l 
 Glycerokinase >400 U/l 
 Peroxidase >2000 U/l 
 Lipoproteinlipase >2000 U/l 
 4-Aminophenazon 0,5mmol/l 




 Glycerol-3-phosphatoxidase >500 U/l 
 NaN3 < 0,1% 
 
(3) Reagenzien zur quantitativen, in-vitro Bestimmung der Glukosekonzentration 
(Konelab 20i, Thermo Clinical Labsystems, Vantaa, Finnland)  
 Reagenz A (Puffer): Tris Puffer (pH 7,8) 100mmol/l, ATP 2,1mmol/l, NAD 
2,1mmol/l, Mg2+ 4mmol/l, NaN3 < 0,1%. 
 Reagenz B (Enzym): Mg2+ 4mmol/l, Hexokinase >7,5 kU/l, G-6-P-Dehydro-
genase >7,5 kU/l, NaN3 < 0,1%. 
 
(4) Reagenzien zur quantitativen, in-vitro Bestimmung der freien Fettsäuren 
(Konelab 20i, NEFA C Test-Kit, WAKO Chemicals GmbH): 
 Lösungsmittel A (Puffer): Phosphat Puffer (pH 6,9) 50mmol/l, Magnesium-
chlorid 3,0mmol/l, Surfactant, Stabilisatoren.  
 Farbreagenz A: ACS (Acyl-CoA-Synthetase) 0,3 kU/l, AOD (Ascorbat-
Oxidase) 3,0 kU/l, CoA (Coenzym A) 0,6g/l, ATP (Adenosin-triphosphat) 
5,0mmol/l, 4-Aminophenazon 1,5mmol/l. 
 Lösungsmittel B: MEHA (3-Methyl-N-Ethyl-N-(β-hydroxyethyl)anilin) 
1,2mmol/l, Surfactant. 
 Farbreagenz B: ACOD (Acyl-CoA-Oxidase) 6,6 kU/l, POD (Peroxidase) 7,5 
kU/l. 





(1) Kolbenhubpipetten (Eppendorf): 10µl, 10-100µl, 20µl, 50µl, 100µl, 100-1000µl, 
200µl, 500µl und 1000µl 
(2) Multipipette plus (Eppendorf): 200µl 
(3) Megafuge 1.0R (Kendro) 
(4) Konelab 20i (Thermo Clinical Labsystems) 
(5) Varifuge 3.0R (Heraeus, Kendro) 
(6) Schüttler (Eydam KL2) 
(7) Multi-Kristall Gammazähler LB 12104 (Berthold Technologie) 





3.7 Statistische Methoden 
 
Zur Durchführung der statistischen Analysen wurde das Programm SPSS (SPSS for 
Windows, Version 14, LEAD Technologies Inc.) eingesetzt. Die univariate Daten-
beschreibung erfolgte durch Mittelwerte und Standardabweichungen bzw. bei nicht 
normal verteilten Werten durch Mediane und die Interquartildistanz (IQR). Nicht-
parametrischen Testverfahren wurden zum Vergleich herangezogen, und zwar den 
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test für verbundene Stichproben und den Mann-Withney-
U-Test für unabhängige Stichproben. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 
festgelegt. 
 
Zur Auswertung der Belastungstests (oMTT) wurden für die Einzelparameter Mittelwerte 
und das 95% Konfidenzintervall graphisch dargestellt, die Maximalwerte berechnet und 
die „area under the curve“ (AUC) nach folgender Formel kalkuliert: 
 
   x  (t1 - t0)   +                   x  (t2 - t1)   +  …       x  (tn - tn-1)  
    
Der „Homeostasis Model Assessment“ (HOMA) Index als Maß für die Insulinresistenz 
errechnete sich aus der Formel: Glukose (mmol/l) x Insulin (µIU/ml) / 22,5, wobei 
1µIU/ml Insulin 6,945pmol/l entspricht.  
Werte >2 wurden als Hinweis auf eine Insulin-resistenz, Werte >2,5 als wahrscheinliche 
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4.1 Nüchternparameter der FABP2-Promotor Haplotypen A und B 
 
4.1.1 Nüchternparameter vor versus nach Vitamin A für Haplotyp A 
 
Zunächst wurde geprüft, ob die 8-wöchige Vitamin A Gabe einen Einfluss auf die 
Nüchternparameter sowie auf das Gewicht und die WHR der 19 Probanden des 
FABP2-Promoter Haplotyps A hatte (Tab. 4). Dies war bis auf einen nicht signifikanten 
Trend eines Insulin-Abfalls im Studienzeitraum für alle anderen Testparameter, aber 
auch die  zusätzlichen Labor- und klinischen Parameter nicht der Fall. 
 
Tab. 4:  Nüchternparameter vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56) für den 
FABP2-Promoter Haplotyp A (n = 19) 
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp A (Tag 56) Parameter 




Triglyceride  (mmol/l) 1,02 0,72 1,07 0,77 0,629 
FFS (mmol/l) 0,26 0,27 0,23 0,12 0,365 
Glukose (mmol/l) 5,56 0,97 5,62 0,70 0,658 
Insulin (pmol/l) 82,99 61,98 67,30 59,62 0,070 
HOMA (mmol/l x µIU/ml / 22,5) 3,01 2,49 2,40 2,41 0,199 
Zusätzliche Laborparameter 
Cholesterin  (mmol/l) 5,87 0,93 6,01 1,54 0,446 
HDL  (mmol/l) 1,89 0,67 1,87 0,92 0,159 
LDL  (mmol/l) 4,35 0,98 4,39 1,29 0,809 
Klinische Parameter 
BMI (kg/m²) 26,74 3,09 26,30 3,10 0,117 
WHR 0,98 0,08 1,01 0,07 0,022 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz anhand des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests, FFS = Freie 
Fettsäuren, HOMA = „Homeostasis Model Assessment“ Index, HDL = „high-density“ Lipoproteine, LDL = „low-
density“ Lipoproteine, BMI = Body Mass Index, WHR = Waist-to-Hip Ratio = Verhältnis Taillenumfang in Nabelhöhe 
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4.1.2  Nüchternparameter vor versus nach Vitamin A für Haplotyp B 
 
Auch bei den 21 Probanden des FABP2-Promoter Haplotyps B wurde geprüft, ob die 8-
wöchige Vitamin A Gabe einen Einfluss auf die Nüchternparameter sowie Gewicht und 
die WHR hatte (Tab. 5), was bis auf einen nicht signifikanten Trend eines Blutzucker-
Abfalls im Studienzeitraum ebenfalls nicht der Fall war. 
 
 
Tab. 5: Nüchternparameter vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56) für den 
FABP2-Promoter Haplotyp B (n = 21) 
 
Haplotyp B (Tag 0)  Haplotyp B (Tag 56) Parameter 




Triglyceride  (mmol/l) 1,11 0,85 1,21 1,13 0,715 
FFS (mmol/l) 0,19 0,23 0,23 0,20 0,434 
Glukose (mmol/l) 5,64 0,76 5,49 0,33 0,058 
Insulin (pmol/l) 107,23 116,88 95,84 47,30 0,502 
HOMA (mmol/l x µIU/ml / 22,5) 3,77 4,09 3,27 1,56 0,332 
Zusätzliche Laborparameter 
Cholesterin  (mmol/l) 5,78 1,60 5,56 1,11 0,689 
HDL  (mmol/l) 1,68 0,54 1,61 0,51 0,192 
LDL  (mmol/l) 4,32 1,51 4,07 0,97 0,931 
Klinische Parameter 
BMI (kg/m²) 27,50 5,99 27,40 6,20 0,322 
WHR 0,99 0,06 0,99 0,04 0,322 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz anhand des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests, FFS = Freie 
Fettsäuren, HOMA = „Homeostasis Model Assessment“ Index, HDL = „high-density“ Lipoproteine, LDL = „low-
density“ Lipoproteine, BMI = Body Mass Index, WHR = Waist-to-Hip Ratio = Verhältnis Taillenumfang in Nabelhöhe 
zu Hüftumfang in Trochanter-Höhe 
 
 
4.1.3  Nüchternparameter vor Vitamin A für Haplotyp A versus B 
 
Als nächstes wurden die beiden FABP2-Promoter Haplotypen A und B bezüglich ihrer 
Nüchternparameter miteinander verglichen und zwar zunächst vor Beginn der Vitamin A 
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Gabe (Tab. 6). Wie die beiden oberen Tabellen schon nahelegen, unterschieden sich 
die beiden Haplotypen hinsichtlich der Nüchtern-Ausgangswerte nicht.  
 
 
Tab. 6: Nüchternparameter des FABP2-Promoter Haplotyps A (n = 19) versus B (n = 
21) vor Vitamin A Gabe (Tag 0) 
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp B (Tag 0) Parameter 




Triglyceride  (mmol/l) 1,02 0,72 1,11 0,85 0,655 
FFS (mmol/l) 0,26 0,27 0,19 0,23 0,393 
Glukose (mmol/l) 5,56 0,97 5,64 0,76 0,507 
Insulin (pmol/l) 82,99 61,98 107,23 116,88 0,379 
HOMA (mmol/l x µIU/ml / 22,5) 3,01 2,49 3,77 4,09 0,379 
Zusätzliche Laborparameter 
Cholesterin  (mmol/l) 5,87 0,93 5,78 1,60 0,695 
HDL  (mmol/l) 1,89 0,67 1,68 0,54 0,285 
LDL  (mmol/l) 4,35 0,98 4,32 1,51 0,394 
Klinische Parameter 
BMI (kg/m²) 26,74 3,09 27,50 5,99 0,228 
WHR 0,98 0,08 0,99 0,06 0,297 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz anhand des Mann-Withney-U-Tests, FFS = Freie Fettsäuren, HOMA = 
„Homeostasis Model Assessment“ Index, HDL = „high-density“ Lipoproteine, LDL = „low-density“ Lipoproteine, BMI = 




4.1.4 Nüchternparameter nach Vitamin A für Haplotyp A versus B 
 
Nach Vitamin A Gabe  lagen die „high-density“ Lipoproteine tendenziell in der Haplotyp 
B Gruppe etwas niedriger als in der A Gruppe, ansonsten unterschieden sich die beiden 
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Tab. 7: Nüchternparameter des FABP2-Promoter Haplotyps A (n = 19) versus B (n = 
21) nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
Haplotyp A  
(Tag 56)  
Haplotyp B  
(Tag 56) Parameter 




Triglyceride  (mmol/l) 1,07 0,77 1,21 1,13 0,903 
FFS (mmol/l) 0,23 0,12 0,23 0,20 0,569 
Glukose (mmol/l) 5,62 0,70 5,49 0,33 0,416 
Insulin (pmol/l) 67,30 59,62 95,84 47,30 0,087 
HOMA (mmol/l x µIU/ml / 22,5) 2,40 2,41 3,27 1,56 0,158 
Zusätzliche Laborparameter 
Cholesterin  (mmol/l) 6,01 1,54 5,56 1,11 0,989 
HDL  (mmol/l) 1,87 0,92 1,61 0,51 0,050 
LDL  (mmol/l) 4,39 1,29 4,07 0,97 0,440 
Klinische Parameter 
BMI (kg/m²) 26,30 3,10 27,40 6,20 0,194 
WHR 1,01 0,07 0,99 0,04 0,465 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz anhand des Mann-Withney-U-Tests, FFS = Freie Fettsäuren, HOMA = 
„Homeostasis Model Assessment“ Index, HDL = „high-density“ Lipoproteine, LDL = „low-density“ Lipoproteine, BMI = 




4.2 Postprandiale Parameter der FABP2-Promoter Haplotypen A und B 
 
Nachdem die Nüchternparameter für beide Promoter Haplotypen gleich waren und sich 
auch im Verlauf der Vitamin A Gabe nicht signifikant veränderten, wurden als primäre 
Fragestellung der Studie mit Hilfe eines standardisierten Belastungstests (oMTT) 
geprüft, ob sich die postprandialen Werte unterscheiden. Hierzu wurden die Median-
Werte und das 95 % Konfidenzintervall im Verlauf des 9-stündigen oMTT graphisch 
dargestellt und die Maximalwerte als auch die „area under the curve“ (AUC) für die 
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4.2.1 Triglycerid-Verlauf während des Belastungstests (oMTT) vor und nach Vitamin A 
für Haplotyp A versus B 
 
Wie sich aus Abb. 6 a–d ersehen lässt, waren die Triglycerid-Verläufe für die beiden 
Haplotypen untereinander und jeweils vor und nach Vitamin A Gabe vergleichbar.  
 
Abb. 6:  Triglycerid-Verlauf während des oMTT (Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall) 
6a) FABP2-Promoter Haplotyp A vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56)  
6b) FABP2-Promoter Haplotyp B vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56)  
6c) FABP2-Promoter Haplotyp A versus B vor Vitamin A Gabe (Tag 0) 
6d) FABP2-Promoter Haplotyp A versus B nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
 
6a)            6b) 























0     0,5      1       2       3       4       5       6       7        8         9   Std.    
Vor Vitamin A Gabe (Tag 0) Nach Vitamin A Gabe (Tag 56)
  
 
6c)                                                                 6d) 
                   
 
 
Diese Verläufe wurden bestätigt durch den statistischen Vergleich der Triglycerid-
Maximalwerte als auch der „Area under the curve“ (AUC), und zwar sowohl für den 
Vergleich der Werte vor und nach Vitamin A Intervention für die einzelnen Haplotypen 
(Tab. 8 und 9), als auch für den direkten Vergleich der Haplotypen untereinander  
(Tab. 10 und 11). 
 
   Ergebnisse  
 
   
 
 28 
Tab. 8: Verlauf der postprandialen Triglycerid-Werte während des oMTT für den 
FABP2-Promoter Haplotyp A (n = 19) vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe 
(Tag 56) 
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp A (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Triglycerid-Maximalwert (mmol/l)  2,14 1,49 2,49 1,83 0,841 
Triglycerid-AUC (mmol/l x h) 14,25 13,28 15,00 12,02 0,841 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, AUC = „Area under the curve“ 
 
Tab.9:  Verlauf der postprandialen Triglycerid-Werte während des oMTT für den 
FABP2-Promoter Haplotyp B (n =21) vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe 
(Tag 56) 
 
Haplotyp B (Tag 0)  Haplotyp B (Tag 56) Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Triglycerid-Maximalwert (mmol/l)  2,12 1,57 2,60 1,79 0,520 
Triglycerid-AUC  (mmol/l x h) 13,21 10,42 16,06 10,83 0,821 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, AUC = „Area under the curve“ 
 
Tab.10: Verlauf der postprandialen Triglycerid-Werte während des oMTT für den 
FABP2-Promoter Haplotyp A (n = 19) versus B (n = 21) vor Vitamin A Gabe 
(Tag 0)  
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp B (Tag 0) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Triglycerid-Maximalwert (mmol/l)  2,14 1,49 2,12 1,57 0,882 
Triglycerid-AUC (mmol/l x h) 14,25 13,28 13,21 10,42 0,755 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Mann-Withney-U-Test, AUC = „Area under the curve“ 
 
Tab.11: Verlauf der postprandialen Triglycerid-Werte während des oMTT für den 
FABP2-Promoter Haplotyp A (n = 19) versus B (n = 21) nach Vitamin A Gabe 
(Tag 56) 
 
Haplotyp A (Tag 56)  Haplotyp B (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Triglycerid-Maximalwert (mmol/l)  2,49 1,83 2,60 1,29 0,579 
Triglycerid-AUC (mmol/l x h) 15,00 12,02 16,06 8,95 0,394 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Mann-Withney-U-Test, AUC = „Area under the curve“ 
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4.2.2 Freie Fettsäuren-Verlauf während des Belastungstests (oMTT) vor und nach 
Vitamin A für Haplotyp A versus B 
 
Die freien Fettsäuren im postprandialen Belastungstest lagen nach Vitamin A Gabe für 
beide Haplotypen etwas niedriger als vor der Gabe. Bei dem Vergleich der Haplotypen 
untereinander ergab sich kein Unterschied, weder vor, noch nach Vitamin A Gabe  
(Abb. 7 a–d). 
 
Abb. 7:  Verlauf der freien Fettsäuren während des oMTT (Mittelwerte und 95% 
Konfidenzintervall) 
7a) FABP2-Promoter Haplotyp A vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56)  
7b) FABP2-Promoter Haplotyp B vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56)  
7c) FABP2-Promoter Haplotyp A versus B vor Vitamin A Gabe (Tag 0) 
7d) FABP2-Promoter Haplotyp A versus B nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
7a)              7b) 
                   
7c) 7d) 
                   
 
Maximalwerte als auch die „Area under the curve“ (AUC) bestätigten die tendenziell 
niedrigeren Werte nach Vitamin A Gabe wenigstens für den Haplotyp A (Tab. 12 und 
13), erreichten aber keine statistische Signifikanz. Beim Vergleich der Haplotypen unter-
einander vor bzw. nach Vitamin A Gabe ergab sich wiederum kein messbarer 
Unterschied (Tab. 14 und 15). 
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Tab.12: Verlauf der postprandialen, freien Fettsäuren während des oMTT für den 
FABP2-Promoter Haplotyp A (n = 19) vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe 
(Tag 56) 
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp A (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
FFS-Maximalwert (mmol/l) 0,62 0,32 0,46 0,22 0,071 
FFS-AUC (mmol/l x h) 3,11 1,17 2,29 0,69 0,059 
FFS = Freie Fettsäuren, IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, AUC = 
„Area under the curve“ 
 
Tab.13: Verlauf der postprandialen, freien Fettsäuren während des oMTT für den 
FABP2-Promoter Haplotyp B (n =21) vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe 
(Tag 56) 
 
Haplotyp B (Tag 0)  Haplotyp B (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
FFS-Maximalwert (mmol/l) 0,61 0,44 0,49 0,13 0,313 
FFS-AUC  (mmol/l x h) 2,46 1,95 2,42 1,23 0,140 
FFS = Freie Fettsäuren, IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, AUC = 
„Area under the curve“ 
 
Tab.14: Verlauf der postprandialen, freien Fettsäuen während des oMTT für den 
FABP2-Promoter Haplotyp A (n = 19) versus B (n = 21) vor Vitamin A Gabe 
(Tag 0)  
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp B (Tag 0) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
FFS-Maximalwert (mmol/l) 0,62 0,32 0,61 0,44 0,498 
FFS-AUC (mmol/l x h) 3,11 1,17 2,46 1,95 0,481 
FFS = Freie Fettsäuren, IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Mann-Withney-U-Test, AUC = „Area under 
the curve“ 
 
Tab.15: Verlauf der postprandialen, freien Fettsäuren während des oMTT für den 
FABP2-Promoter Haplotyp A (n = 19) versus B (n = 21) nach Vitamin A Gabe 
(Tag 56) 
 
Haplotyp A (Tag 56)  Haplotyp B (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
FFS-Maximalwert (mmol/l) 0,46 0,22 0,49 0,13 0,524 
FFS-AUC (mmol/l x h) 2,29 0,69 2,42 1,23 0,807 
FFS = Freie Fettsäuren, IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Mann-Withney-U-Test, AUC = „Area under 
the curve“ 
   Ergebnisse  
 
   
 
 31 
4.2.3 Glukose - Verlauf während des Belastungstests (oMTT) vor und nach Vitamin A 
für Haplotyp A versus B 
 
Auch die Glukose-Verläufe während des postprandialen Belastungstests waren für 
beide Haplotypen vor und nach Vitamin A Gabe, als auch untereinander identisch (Abb. 
8 a – d). 
 
Abb. 8:  Verlauf der Glukose-Werte während des oMTT (Mittelwerte und 95% 
Konfidenzintervall) 
8a) FABP2-Promoter Haplotyp A vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56)  
8b) FABP2-Promoter Haplotyp B vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56)  
8c) FABP2-Promoter Haplotyp A versus B vor Vitamin A Gabe (Tag 0) 
8d) FABP2-Promoter Haplotyp A versus B nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
8a)              8b) 
                 
 
8c) 8d)            
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Tab.16: Verlauf der postprandialen Glukose-Werte während des oMTT für den FABP2-
Promoter Haplotyp A (n = 19) vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp A (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Glukose-Maximalwert (mmol/l) 6,41 1,73 6,44 1,47 0,421 
Glukose-AUC (mmol/l x h) 27,95 4,40 28,02 4,61 0,904 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, AUC = „Area under the curve“ 
 
 
Tab.17: Verlauf der postprandialen Glukose-Werte während des oMTT für den FABP2-
Promoter Haplotyp B (n =21) vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
Haplotyp B (Tag 0) Haplotyp B (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Glukose-Maximalwert (mmol/l) 7,28 2,38 6,71 2,12 0,357 
Glukose-AUC  (mmol/l x h) 28,89 5,99 27,85 5,80 0,205 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, AUC = „Area under the curve“ 
 
 
Tab.18: Verlauf der postprandialen Glukose-Werte während des oMTT für den FABP2-
Promoter Haplotyp A (n = 19) versus B (n = 21) vor Vitamin A Gabe (Tag 0)  
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp B (Tag 0) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Glukose-Maximalwert (mmol/l) 6,41 1,73 7,28 2,38 0,297 
Glukose-AUC (mmol/l x h) 27,95 4,40 28,89 5,99 0,113 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Mann-Withney-U-Test, AUC = „Area under the curve“ 
 
 
Tab.19: Verlauf der postprandialen Glukose-Werte während des oMTT für den FABP2-
Promoter Haplotyp A (n = 19) versus B (n = 21) nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
Haplotyp A (Tag 56)  Haplotyp B (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Glukose-Maximalwert (mmol/l) 6,44 1,47 6,71 2,12 0,597 
Glukose-AUC (mmol/l x h) 28,02 4,61 27,85 5,80 0,490 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Mann-Withney-U-Test, AUC = „Area under the curve“ 
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4.2.4 Insulin-Verlauf während des Belastungstests (oMTT) vor und nach Vitamin A für 
Haplotyp A versus B 
 
Die Insulin-Werte während des postprandialen Belastungstests lagen für den Haplotyp 
B primär etwas höher als für den Haplotyp A und fielen nach Vitamin A Gabe auf die 
Größenordnung des Haplotyp A ab. Für den Haplotyp A war kein Vitamin A Effekt zu 
verzeichnen (Abb. 9 a–d). 
 
Abb. 9:  Verlauf der Insulin-Werte im oMTT (Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall) 
9a) FABP2-Promoter Haplotyp A vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56)  
9b) FABP2-Promoter Haplotyp B vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56)  
9c) FABP2-Promoter Haplotyp A versus B vor Vitamin A Gabe (Tag 0) 
9d) FABP2-Promoter Haplotyp A versus B nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
9a)              9b) 
                     
 
9c) 9d) 
                     
         
Bei der statistischen Analyse erreichte der Vitamin A bedingte Abfall der Insulinwerte 
bei Haplotyp B unter Berücksichtigung der AUC-Werte mit einem p-Wert von 0,048 in 
der Tat eine, wenn auch nur schwache Signifikanz. Alle anderen Unterschiede ließen 
sich bei hohen Varianzen statistisch nicht untermauern (Tab. 20 – 23). 
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Tab.20: Verlauf der postprandialen Insulin-Werte während des oMTT für den FABP2-
Promoter Haplotyp A (n = 19) vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp A (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Insulin-Maximalwert (pmol/l) 515,32 554,21 443,51 502,55 0,334 
Insulin-AUC (pmol/l x h) 1488,31 1098,00 1030,29 796,56 0,091 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, AUC = „Area under the curve“ 
 
 
Tab.21: Verlauf der postprandialen Insulin-Werte während des oMTT für den FABP2-
Promoter Haplotyp B (n =21) vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
Haplotyp B (Tag 0)  Haplotyp B (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Insulin-Maximalwert (pmol/l) 537,06 626,44 471,84 433,04 0,156 
Insulin-AUC  (pmol/l x h) 1489,01 1481,95 1112,77 975,30 0,048 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, AUC = „Area under the curve“ 
 
 
Tab.22: Verlauf der postprandialen Insulin-Werte während des oMTT für den FABP2-
Promoter Haplotyp A (n = 19) versus B (n = 21) vor Vitamin A Gabe (Tag 0)  
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp B (Tag 0) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Insulin-Maximalwert (pmol/l) 515,32 554,21 537,06 626,44 0,715 
Insulin-AUC (pmol/l x h) 1488,31 1098,00 1489,01 1481,95 0,323 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Mann-Withney-U-Test, AUC = „Area under the curve“ 
 
 
Tab.23: Verlauf der postprandialen Insulin-Werte während des oMTT für den FABP2-
Promoter Haplotyp A (n = 19) versus B (n = 21) nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
Haplotyp A (Tag 56)  Haplotyp B (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
Insulin-Maximalwert (pmol/l) 443,51 502,55 471,84 433,04 0,933 
Insulin-AUC (pmol/l x h) 1030,29 796,56 1112,77 975,30 0,673 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Mann-Withney-U-Test, AUC = „Area under the curve“ 
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4.2.5 Verlauf der Insulin-Resistenz (HOMA) während des Belastungstests (oMTT) vor 
und nach Vitamin A für Haplotyp A versus B 
 
Schließlich wurde auch noch die Insulin-Resistenz (HOMA) mit Hilfe des postpran-
dialen Belastungstests (oMTT) für beide Haplotypen vor und nach Vitamin A Gabe 
analysiert (Abb. 10 a–d). 
 
Abb. 10: Verlauf der Insulin-Resistenz (HOMA) während des oMTT (Mittelwerte und 
95% Konfidenzintervall) 
10a) FABP2-Promoter Haplotyp A vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56)  
10b) FABP2-Promoter Haplotyp B vor (Tag 0) versus nach Vitamin A Gabe (Tag 56)  
10c) FABP2-Promoter Haplotyp A versus B vor Vitamin A Gabe (Tag 0) 
10d) FABP2-Promoter Haplotyp A versus B nach Vitamin A Gabe (Tag 56) 
 
10a)              10b) 
                       
 
10c) 10d) 
                       
 
Hier wurde unter Berücksichtigung der AUC der positive Vitamin A Effekt auf den 
Haplotyp B mit einem p-Wert von 0,025 noch etwas deutlicher, als bei der alleinigen 
Betrachtung der Insulin-Werte. Alle anderen Vergleiche zeigten wiederum keine 
statistisch belegbaren Unterschiede (Tab. 24 – 27).  
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Tab.24: Verlauf der postprandialen Insulin-Resistenz (HOMA) während des oMTT für 
den FABP2-Promoter Haplotyp A (n = 19) vor (Tag 0) versus nach Vitamin A 
Gabe (Tag 56) 
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp A (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
HOMA-Maximalwert  
(mmol/l x µIU/ml / 22,5) 26,06 25,63 19,13 24,69 0,744 
HOMA-AUC 
(mmol/l x µIU/ml / 22,5) 54,57 51,16 39,43 42,97 0,215 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, HOMA = „Homeostasis Model 
Assessment“ (Insulin-Resistenz), AUC = „Area under the curve“ 
 
Tab.25: Verlauf der postprandialen Insulin-Resistenz (HOMA) während des oMTT für 
den FABP2-Promoter Haplotyp B (n =21) vor (Tag 0) versus nach Vitamin A 
Gabe (Tag 56) 
 
Haplotyp B (Tag 0) Haplotyp B (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
HOMA-Maximalwert  
(mmol/l x µIU/ml / 22,5) 26,13 39,32 20,54 23,50 0,135 
HOMA-AUC 
(mmol/l x µIU/ml / 22,5) 54,75 72,01 43,59 48,32 0,025 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, HOMA = „Homeostasis Model 
Assessment“ (Insulin-Resistenz), AUC = „Area under the curve“ 
 
Tab.26: Verlauf der postprandialen Insulin-Resistenz (HOMA) während des oMTT für 
den FABP2-Promoter Haplotyp A (n = 19) versus B (n = 21) vor Vitamin A Gabe 
(Tag 0)  
 
Haplotyp A (Tag 0)  Haplotyp B (Tag 0) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
HOMA-Maximalwert  
(mmol/l x µIU/ml / 22,5) 26,06 25,63 26,13 39,32 0,409 
HOMA-AUC 
(mmol/l x µIU/ml / 22,5) 54,57 51,16 54,75 72,01 0,180 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Mann-Withney-U-Test, HOMA = „Homeostasis Model Assessment“ 
(Insulin-Resistenz), AUC = „Area under the curve“ 
 
Tab.27: Verlauf der postprandialen Insulin-Resistenz (HOMA) während des oMTT für 
den FABP2-Promoter Haplotyp A (n = 19) versus B (n = 21) nach Vitamin A 
Gabe (Tag 56) 
 
Haplotyp A (Tag 56)  Haplotyp B (Tag 56) 
Parameter 
Median IQR Median IQR 
p-Wert 
HOMA-Maximalwert  
(mmol/l x µIU/ml / 22,5) 19,13 24,69 20,54 23,50 0,828 
HOMA-AUC 
(mmol/l x µIU/ml / 22,5) 39,43 42,97 43,59 48,32 0,515 
IQR = Interquartildistanz, p-Wert = Signifikanz im Mann-Withney-U-Test, HOMA = „Homeostasis Model Assessment“ 











Fettsäuren bindende Proteine (FABPs) spielen eine wichtige Rolle bei der Resorption, 
dem Transport und der Verstoffwechselung von Fettsäuren. Hierzu gehört auch das 
intestinale FABP2 (Sweetser, Heuckeroth et al. 2007). Polymorphismen des 
kodierenden Gens, wie der 54 A>T Polymorphismus in Exon 2, aber auch solche in der 
Promoter-Region des FABP2 Gens stellen Prädispositionen dar, welche mit erhöhten 
postprandialen Triglyceriden, freien Fettsäuren und Insulinresistenzen einhergehen 
können und somit zum „Metabolischen Syndrom“ (Übergewicht, Insulinresistenz bzw. 
Typ2-Diabetes, Bluthochdruck, erhöhte Nüchterntriglyceride und Dyslipoproteinämie) 
beitragen können (Pratley et al. 2000, Agren et al. 2001, Baier et al. 1995, Baier et al. 
1996, Weiss et al. 2002, Galluzzi 2001). Einzelstrang-Polymorphismen im Promoter des 
FABP2 Gens beinhalten verschiedene Insertionen/Deletionen und SNPs, die ein 
Kopplungsungleichgewicht (linkage disequilibrium) aufweisen und aus denen dann die 
zwei Haplotypen A und B resultieren (Geschonke et al. 2002, Damcott et al. 2003). Der 
Haplotyp B zeigt bei Frauen einen erhöhten „Body Mass Index“ [BMI] (Damcott et al. 
2003), bei Männern eine erhöhte LDL/HDL-Ratio (Helwig et al. 2007). Besonders 
kritisch erscheint dabei die Kombination aus homozygotem Haplotyp B und einer 
Homozygotie für den 54 A>T Polymorphismus, mit Hypertriglyceridämie und 
Insulinresistenz zu sein. In der Promoter-Region des FABP2 Gens finden sich 
Bindungsstellen für Retinoide, welche die Promoter-Aktivität beeinflussen können 
(Schachtrup et al. 2004), so z.B. als Kofaktor für nukleäre Rezeptoren wie den 
„peroxisome proliferator activated receptor“ [PPARs]. Die Aktivität des FABP2-Promoter 
Haplotyps B ist offensichtlich eher durch PPAR-Liganden beinflussbar, als dies beim 
Haplotyp A der Fall ist (Helwig et al. 2007).  
 
Ziel dieser Arbeit war es deshalb, zwei Kohorten mit Vitamin A zu behandeln, welche 
entweder homozygot für den FABP2-Promoter Haplotyp A oder Haplotyp B waren. 






Parameter des Fett- und Glukose-Stoffwechsels in den beiden Gruppen grundsätzlich 
unterscheiden oder durch die Gabe von Vitamin A unterschiedlich beinflussbar sind.  
Zurückgegriffen werden konnte auf ein klinisch und genetisch bereits gut definiertes 
Kollektiv von 40 männlichen Probanden im Alter von 46 - 67 Jahren aus der MICK-
Kohorte der Region Kiel (siehe 3.1). Diese wurden nach entsprechender Aufklärung und 
Einwilligung 8 Wochen lang mit Vitamin A in einer Dosierung von 5000 IE/Tag 
behandelt und unterzogen sich vor und nach Vitamin A Gabe einem oralen 
metabolischen Toleranz-test (oMTT). Erfasst wurden neben einigen klinischen 
Parametern Nüchtern- und postprandiale Werte des Fett- und Zuckerstoffwechsels.  
19 Probanden gehörten dabei der Haplotyp Gruppe A, 21 der Haplotyp Gruppe B an. 
Es unterschieden sich die beiden Untersuchungsgruppen nicht hinsichtlich Alter, „body 





Es zeigten sich weder vor, noch nach der 8wöchigen Gabe von Vitamin A signifikante 
Unterschiede bei den Nüchtern-Parametern von Triglyceriden, freien Fettsäuren, Insulin 
oder Glukose bei Haplotyp A und Haplotyp B sowohl im Verlauf, als auch im Vergleich 
der beiden Haplotypen untereinander.  
Ebenso war keine signifikante Beeinflussung des Insulin-Metabolismus bzw. der 
Insulinresistenz zu beobachten. 
 
Das betraf auch die zusätzlich erfassten Parameter Cholesterin, HDL und LDL sowie 
die morphometrischen Daten BMI und WHR, für die Hinweise existieren, dass sich die 
FABP2-Promoter Haplotypen per se und z.T. geschlechtsspezifisch unterscheiden 
würden (Baier et al. 1995, Hegele et al. 1996, Âgren et al. 1998, Carlson et al. 1985, 
Cambien et al. 1986, Sweetser et al. 1987, Vassileva et al. 2000, Galluzi et al. 2001, 
Zimmermann et al.2002). 
 
Insgesamt bleibt die Literatur jedoch kontrovers und zahlreichen anderen Gen-
Polymorphismen des FABP2-Gens als auch anderen Fettsäure-bindenden Proteinen 
werden eine größere Bedeutung zugemessen (Böhme et al. 2009, Ruchat et al. 2010, 






Überzeugender noch ist die Annahme, dass eine Kombination aus dem Thr54-
Polymorphismus in Exon 2 des FABP2-Gens und dem Promoter Haplotyp B eine 
besonders kritische Konstellation darstellt (Helwig et al. 2005). 
 
 
4.5 Postprandiale Parameter 
 
Wichtiger als die Fragen nach den Nüchternparametern, hatte diese Arbeit zum Ziel, die 
postprandialen Parameter des Fett- und Glukosestoffwechsels für die beiden FABP2-
Promoter Haplotypen zu erfassen.  
Hierzu wurde mit dem oralen metabolischen Toleranztest (oMTT) ein gut 
standardisierter Belastungstest herangezogen (s. Absatz 3.3), um zu prüfen, ob sich 
nach der Vitamin A Gabe ein unterschiedliches Ansprechen der beiden Haplotypen auf 
die belastungsbedingten Anstiege ergeben würde, wie sich theoretisch anhand der in-
silico Analyse annehmen ließ (Helwig et al. 2007).  
 
Im Focus standen dabei zunächst die Anstiege für Triglyceride und freie Fettsäuren: 
Hier fand sich unter Heranziehung der Kurvenverläufe und Berechnung der 
Maximalwerte, als auch der Kurvenfläche (AUC) weder ein Haplotyp-spezifischer 
Unterschied noch ein differentes Ansprechen auf Vitamin A. Auch dies entsprach, wie 
oben schon zitiert, nicht allen Beobachtungen der widersprüchlich geführten Diskussion, 
jedenfalls soweit es ausschließlich den FABP2-Promoter Haplotyp betraf. Publizierte 
Untersuchungen zu Vitamin A in-vivo Effekte auf die Triglycerid-Spiegel lagen im 
Zusammenhang mit Genpolymorphismen der Fettsäure-bindenden Proteine bis dato 
nicht vor, sodass hier kein Vergleich gezogen werden kann. Überraschender war ein 
offensichtlich direkter Effekt der Vitamin A Gaben auf Insulin und Insulinresistenz 
(HOMA), nachdem hier sowohl die Maximal- als auch die AUC-Werte nach Vitamin-
Intervention niedriger als vor der Gabe lagen, welches bei beiden Haplotypen zu 
beobachten war, allerdings nur für den Promoter Haplotyp B eine moderate statistische 
Signifikanz erreichte.  
 
Nachdem der Insulin/HOMA-Effekt bei beiden Haplotypen ähnlich war und sich 
gleichzeitig kein Vitamin A Effekt auf die Triglyceride oder freien Fettsäuen nachweisen 






FABP2-Promoters vermittelt war, sondern andere Mechanismen zugrunde liegen. 
Hierfür existieren tierexperimentelle Daten, die diese Annahme stützen (Berry und Noy 
2009). Dass der positive Vitamin A Effekt deutlicher den FABP2-Promoter Haplotyp B 
betraf, könnte zu der Beobachtung eines eher verminderten Typ2-Diabetes Risikos für 
diesen Haplotyp passen (Li et al. 2006, Rubin et al. 2012). 
 
 
5.4 Schlussfolgerungen und Ausblick 
Der in dieser Studie propagierte, alleinige Einfluss der FABP2-Promoter Haplotypen A 
und B auf die Nüchtern- oder postprandialen Triglyceridwerte ließ sich nicht verifizieren. 
Dabei wurde in dieser Arbeit ausschließlich der Promoter-Polymorphismus betrachtet 
und keine Kombinationen mit anderen Genveränderungen, wie z.B. dem Thr54-
Polymorphismus des FABP2 bei Haplotyp B. Hier wird es auch in Zukunft nötig sein, bei 
den vielen exogenen Faktoren und genetischen Prädispositionen für ein metabolisches 
Syndrom die in Frage kommenden Proteine und Mutationen der kodierenden Gene 
einzugrenzen, die alleine oder in Kombination die gewichtigste Risikokonstellation 
darstellen. 
Hinsichtlich der Hauptfragestellung eines spezifischen Vitamin A Effekts auf Tri-
glyceride und freie Fettsäuren, wie in virtuellen Analysen vermutet, konnte mit dieser bis 
dato einzigen Studie dieser Art ebenfalls kein Nachweis erbracht werden.   
Dies führt zu zahlreichen Überlegungen, z.B. über die in-vivo anstelle der theoretischen 
(in-silico) Funktion der Vitamin A Rezeptoren auf den FABP2-Promoter Regionen. Auf 
eine Kontrollgruppe wurde in dem dargestellten Studiendesign verzichtet, weitere 
Parameter wie Resistin, Leptin, Retinsäure etc. wurden laborchemisch nicht bestimmt. 
Es kann diskutiert werden, inwiefern die Darreichungsform von Vitamin A als Kapsel 
optimiert werden könnte, z.B. in Form der direkten oralen Einnahme von Retinsäure 
(Felipe et al. 2004), auch über einen längeren Zeitraum. FABP2 ist einer von vielen 
Faktoren, welcher in den Transport von Fetten eingreift und damit Einfluss auf das 
metabolische Syndrom haben kann. Zur genaueren Differenzierung der Beeinflussung 
müssen außerdem verschiedene geschlechterspezifische sowie ethnische 






Der offensichtliche und positive Effekt auf die Insulinresistenz als auch diskrete, hier 
nicht gezeigte Transaminasenerhöhungen, legen nahe, dass die Studienmedikation von 
den Probanden eingenommen wurde. Gerade der vermeintlich positive Effekt auf die 
Glukose-Utilisation macht es attraktiv, diesem Effekt in einer größeren Kohorte noch 
einmal nachzugehen. Dabei muss die Frage offen bleiben, inwieweit das Vitamin A bei 
der Breite der Wirkung, der potentiellen Hypervitaminose, der Funktion als klassischem 
Radikalfänger und der generell guten Vitaminversorgung in den Wohlstandsnationen, 
die am meisten unter dem metabolischen Syndrom zu leiden haben, tatsächlich ein 
gutes Therapeutikum oder Prophylaktikum zusammen mit anderen diätetischen 









Zu den Erkrankungen mit hoher Morbiditäts- und Mortalitätsrate gehört das meta-
bolische Syndrom mit seinen Symptomen des Übergewichts, erhöhten Nüchtern-
Triglyceriden, Dislipoproteinämie, einer gestörten Glukosetoleranz, dem Typ2-Diabetes 
mellitus und Bluthochdruck. Es gibt verschiedene Faktoren, welche die Entstehung 
eines metabolischen Syndroms begünstigen. Dazu gehören genetische- und 
Umweltfaktoren, sowie verschiedene Störungen im Insulin bzw. Glukose- und 
Fettstoffwechsel.  
Ein relevantes, den Fettstoffwechsel beeinflussendes Protein ist das in den Transport 
von freien Fettsäuren involvierte, intestinale FABP oder FABP2. Die Entdeckung eines 
FABP2-Promoter-Polymorphismus, welcher durch seinen Aufbau im Auftreten zweier 
Haplotypen A und B resultiert, zog weitere Erkentnisse nach sich, denn beide 
Haplotypen unterscheiden sich in ihren Eigenschaften. Der Haplotyp A ist mit einer 
erhöhten, der Haplotyp B mit einer erniedrigten Promotor-Aktivität assoziert. Damit sind 
Veränderungen von BMI sowie Cholesterin- und Triglyceridwerten bedingt (Damcott et 
al. 2002), welche als Parameter beim metabolischen Syndrom eine tragende Rolle 
spielen. 
Anhand von in-silico Analysen konnten putative Bindungsstellen für Retinoide in der 
Promoter-Region des FABP2-Gens in Abhängigkeit von der Promotervariabilität 
ausgemacht werden. Retinoide sind Metaboliten von Vitamin A. Aus diesem Grund 
wurden in der vorliegenden Studie die Auswirkungen einer achtwöchigen Vitamin A 
Gabe in einer Dosierung von 5000 IE/Tag  auf den Insulin-/Glukose- und Fett-
Stoffwechsel von 40 männlichen Probanden der beiden FABP2-Promoter Haplotypen 
(homozygoter Haplotyp AA 19, homozygoter Haplotyp BB 21) untersucht, mit folgenden 
Ergebnissen: 
1) Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Haplotypen A und B für 
die Nüchternparameter von Triglyceriden, freien Fettsäuren, Glukose, Insulin und 
des Insulinresistenz (HOMA) vor und nach der Vitamin A Intervention festgestellt. 
2) Auch die postprandialen Fettwerte zeigten nach Belastung mittels oralem, 
metabolischem Toleranztest (oMTT) keinen Unterschied zwischen den beiden 






3) Bei beiden Haplotypen war postprandial ein Abfall der Insulinwerte und Insulin-
resistenz (HOMA) unter Vitamin A Gabe zu verzeichnen, messbar anhand der 
Maximalwerte und Kurvenfläche (AUC). Dieser Abfall zeigte sich ausgeprägter und 
statistisch signifikant für den Haplotyp B. Zwischen den Haplotypen bestand kein 
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ACS   Acyl-CoA-Synthetase 
ACOD  Acyl-CoA-Oxydase 
ADP   Adenosindiphosphat 
AMP   Adenosinmonophosphat 
AOD   Ascorbat-Oxidase 
ATP   Adenosintriphosphat 
BFEL   Bundesforschungsanstalt für Ernährung und Lebensmittel Kiel 
BMBF   Bundesministerium für Bildung und Forschung 
BMI Body Mass Index 
bp   Basenpaare 
BSA   Bovines Serumalbumin 
CoA   Coenzym A 
EDTA   Ethylendiamintetraessigsäure 
FABP   Fatty acid-binding proteins 
FFS   Freie Fettsäuren 
HDL   High Density Lipoproteine 
HNF-4α  Hepatocyte Nuclear Factor 4 α 
HOMA Homeostatic Model Assessment (Insulinresistenz) 
IQR Interquartilabstand oder -distanz 
KO   Knock-out 
LDL   Low Density Lipoproteine 
LPL   Lipoproteinlipase 
MEHA  3-Methyl-N-Ethyl-N-(ß-hydroxyethanyl)anilin 
MICK   Metabolic Intervention Kohorte Kiel 
NADH   Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid-Hydrogen 
NEFA   Non-esterified fatty acids 
oGTT   oraler Glukose Toleranztest 
oMTT   oraler Metabolischer Toleranztest 
PBE   Institut für Physiologie und Biochemie der Ernährung Kiel 







POD   Peroxydase 
PPARγ  Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ 
PPI   Pyrophosphat 
RA   Retinsäure  
RAAS   Renin-Angiotensin-Aldosteron-System  
RAR    Retinoid Acid Receptor  
RARES  RAR-Response-Elements 
RIA   Radio-Immuno-Assay 
RORα   Retinoid-related Orphan Receptor α 
RXR    Retinoid X Receptor 
SNP   Single Nucleotid Polymorphismus 
TG   Triglyceride 
VLDL   Very Low Density Lipoproteine 
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